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               【目 的】
 急性前骨髄球性 白血病 (Acute Promyelocytic Leu kemia, APL) における分化阻害は レチノ ー
 ル酸 (alkrαπs re七inoic acid, ATRA) によって解除され, APL 細胞は分化成熟する。 近年こ
 の ATRA 作用には, 分化誘導に加えてアポ トーシス誘導の関与が示唆されている。 APL におけ
 るATRA による分化やアポトーシス誘導は, ATRA或いは 9-o`s retinoic acid (9-cεs RA) を
 特異的リガン ドとする RARα, RXR 及び PMLIRARαキメラ蛋白を介 して作用すると考えら
 れているが, 未だ不明な点が多い。 本研究は, APL 細胞において ATRA の分化誘導にアポトー
 シスがどの様に関連 しているか, さらに分化とアポ トーシス誘導に RAR α, RXR 蛋白がどの
 様な役割を果た しているか解析することを目的とする。 APL 細胞の ATRA による分化とアポ トー
 シスの誘導機序を理解することは APL の病態解明やより有効な治療法の確立に貢献すると考え
 られ る。
               【対象と方法】
 ATRA療法を行ったAPL3症例の血液細胞及びAPL 細胞株 (HL-60, NB4, UF-1) を用い
 てATRAまたは 9一ごεs RA 存在下に培養し, 分化 (細胞形態学的成熟, CDllb の発現,
 nitroblue tetrazolium (NBT) 還元能) とアポトーシス (形態学的アポ トーシス, DNA 断裂化,
 Annexin Vの発現) を評価した。
               【結 果】
 ① ATRA 療法中の APL 患者では, 形態学的分化の途上で末梢血に DNA 断裂化を検出できた
 が, 加 痂ro の実験では APL 患者細胞と NB4 は ATRA 刺激で分化誘導されるにも係らずアポ
 トーシスは誘導されなかった。 UF-1 は ATRA 刺激で分化とアポ トーシス双方の誘導が可能であっ
 た。 ② UF-1 による ATRA 刺激の経時的観察の結果, 大多数の細胞は分化しつつアポ トーシス
 を起こすと判断された。 一方アポ トーシスの初期変化を検出する Annexin V を用いた解析の結
 果から, 少数の細胞ではあるが CDllb 陰性細胞でアポ トーシスが誘導されている細胞群が存在
 した。 ③ UF-1 の分化とアポ トーシス誘導において, RARαのりガン ドである ATRA が1μM
 の高濃度を必要としたのと対照的に, RARαと RXR 双方のリガン ドである 9-cεs RA は
 10nM～100nM の比較的に低い濃度でも誘導 し得た。






               【考 察】
 ① APL 患者における 説 o`oo の検討から, APL 細胞のアポ トーシスは分化に引き続き, 或い
 は分化の途上において出現していると考えられた。 UF-1 細胞は, この `π oεuo における ATRA
 刺激モデルと して, 分化とアポ トーシスの解析に極めて有用な細胞株であることが明らかにされ
 た。 ② この UF-1 を用いた検討から, 大多数の細胞では ATRA刺激により分化とアポトーシス
 の双方が誘導されたが, 一部の細胞ではアポ トーシスのみが分化とは独立した現象として誘導さ
 れることが示唆された。 ③ APL 細胞がキメ ラ蛋白の作用から解除され, 分化とアポ トーシスの




 急性前骨髄球性白血病 (Acute Promyelocytic Leukemia, APL) における分化阻害はレチノー
 ル酸 (all-trans retinoic acid, ATRA) によって解除され, APL 細胞は分化成熟する。 近年こ
 の ATRA 作用には, 分化誘導に加えてアポ トーシス誘導の関与が示唆されている。 APL におけ
 る ATRA による分化やアポトーシス誘導は, ATRA 或いは 9-cis retinoic acid (9-cis RA) を
 特異的リガン ドとする RARα, RXR 及び PML/RARαキメ ラ蛋白を介 して作用すると考えら
 れているが, 未だ不明な点が多い。
 本研究では著者らが経験 した3例の APL 患者の骨髄血または末梢血の単核球と APL 細胞株
 として樹立された HL-60, NB4, UF-1 を用いて ATRA による分化とアポトーシスについて検討
 したものである。
 その結果次のことが明らかにされた。 ATRA 療法中の APL 患者では, 形態学的分化の途上で
 末梢血に DNA 断裂化を検出できたが, in vitro の実験では APL 患者細胞と NB4 は ATRA 刺
 激で分化誘導されるにも関わらずアポ トーシスは誘導されなかった。 UF-1 は ATRA 刺激で分
 化とアポ トーシス双方の誘導が可能であった。 UF-1 による ATRA 刺激の経時的観察の結果,
 大多数の細胞は分化 しつつアポ トーシスを起こすと判断された。 一方アポ トーシスの初期変化を
 検出する Annexin Vを用いた解析の結果から, 少数の細胞ではあるが CDllb 陰性細胞でアポ
 トーシスが誘導されている細胞群が存在した。 UF-1 の分化とアポトーシス誘導において, RAR
 αのりガン ドである ATRA が 1mM の高濃度を必要としたのと対照的に, RARαと RXR 双方
 のリガン ドである 9-cis RA は 10nM～100nM の比較的に低い濃度でも誘導し得た。
 このことから APL 患者における in vivo の検討から, APL 細胞のアポ トーシスは分化に引き
 続き, 或いは分化の途上において出現していると考えられた。 UF.1 細胞は, この in vivO にお
 ける ATRA 刺激モデルとして, 分化とアポ トーシスの解析に極めて有用な細胞株であることが
 明らかにされた。 この UF-1 を用いた検討から, 大多数の細胞では ATRA 刺激により分化とア
 ポ トーシスの双方が誘導されたが, 一部の細胞ではアポ トーシスのみが分化とは独立 した現象と
 して誘導されることが示唆された。 APL 細胞がキメラ蛋白の作用から解除され, 分化とアポ トー
 シスの能力を回復するメカニズムには, リガン ドのキメラ或いは RARα蛋白への結合のみなら
 ず, RXR蛋白の活性化が極めて重要であることが示唆された。
 以上のように, 本研究は APL における分化誘導とアポ トーシスについて新しい知見を提供 し,
 今後の研究の展望を開く画期的な研究であり, 学位に相当するものと判断される。
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